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論　文　の　内　容　の　要　旨
脂肪酸は全ての生物に存在する必須の栄養素で，細胞膜の構築からエネルギー蓄積，シグナル伝達など多
彩な生理機能が知られており，近年では肥満や代謝疾患における脂肪酸の役割に注目が集まっている。例え
ば，魚肉に多く含まれる不飽和脂肪酸（PUFA: Poly-Unsaturated Fatty Acid）は肥満や代謝疾患を改善する作
用をもち，中でも EPA や DHA は既に機能性食品として応用が行われている。また，近年の肥満型マウス
を用いた研究により，脂肪酸の質的変化が肥満において重要な役割を担っている事が分子生物学レベルでも
明らかにされつつある。哺乳類の脂肪酸不飽和化酵素である SCD-1（Stearoyl-CoA desaturase-1）は脂質合成
を制御する中心的な転写因子 SREBP-1（Sterol regulatory element binding protein-1）の下流で制御され，肥満
型マウスや高脂肪食により発現が誘導される。逆に，SCD-1 のノックダウン個体や変異体では，高脂肪食に
よる肥満や遺伝的な肥満を劇的に改善する。この様に，脂肪酸の質的変化により脂肪蓄積が制御されている
事が明らかになりつつあるが，脂肪酸の質的変化を感知する機構をはじめ，脂肪酸のもつ生理機能の詳細な
分子メカニズムはほとんど分かっていない。
本研究は，線虫（Caenorhabditis elegans）をモデル生物として用い，脂肪酸の生理機能を調べるとともに，
脂肪酸の質的変化を介した脂肪蓄積制御の詳細な分子メカニズムの解明を目指した。まず，Feeding RNAi
法を用いて脂肪酸合成酵素（fat-2，fat-6，fat-7）と脂肪酸伸張酵素（elo-2）の RNAi を導入したところ，線
虫の脂肪蓄積量が著しく減少した。さらに，SCD-1 ホモログ（fat-6，fat-7）の RNAi を導入した個体では，
SCD-1 変異マウス同様に β 酸化の活性化と脂肪酸生合成の抑制がみられ，ELOVL-6 ホモログ（elo-2）の
RNAi では，ELOVL-6 変異マウス同様に β 酸化と脂肪酸生合成の抑制が認められた。これらの結果は，脂
肪蓄積制御機構が，線虫から哺乳類に到るまでよく保存されている事を示している。次に，fat および elo
の RNAi 個体におけるインスリンシグナルの活性を調べるために，Fox0 の線虫ホモログである daf-16 の発
現および活性化の解析を行った。その結果，fat-2，fat-6 および elo-2 RNAi により daf-16 が活性化し，特に
fat-2RNAi により daf-16 の顕著な活性化が認められた。さらに，daf-16 の変異体を用いて脂肪蓄積を解析し
たところ，daf-16 の常活性型変異体の成虫では脂肪蓄積が顕著に減少したが，daf-16 欠損変異体では fat-2，
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fat-6，fat-7 および elo-2 RNAi による脂肪蓄積の減少が起こらなかった。これらの結果より，脂肪酸の質的
変化は daf-16 の活性制御を介して脂肪蓄積を調節している事が示された。さらに，daf-16 の活性制御に関
与する脂肪酸を同定するために，脂肪酸の添加実験を行った。まず，Control-RNAi においてパルミチン酸，
ステアリン酸，オレイン酸，リノール酸およびα リノレン酸の添加を行ったが，いずれの脂肪酸によって
も daf-16 の活性は変化しなかった。次に，fat-2 RNAi 個体に脂肪酸を与えたところ，PUFA （リノール酸，α
リノレン酸）添加時にのみ，daf-16 の活性化が著しく抑制された。これらの結果から，脂肪酸を介した daf-
16 の活性制御において，PUFA が重要なシグナル因子として働いている可能性が示唆された。また，PUFA
は Control-RNAi 個体において daf-16 の活性制御に影響を与えなかった事から，PUFA そのものではなく，
PUFA の欠乏が daf-16 を活性化したことが示唆された。
本研究により，線虫における脂肪酸の質的な変化，特に不飽和脂肪酸の生合成が転写因子 daf-16 の活性
化を介して線虫個体の脂質代謝を制御することが明らかになった。これらの結果は，動物における脂質代謝
メカニズムの解明に新たな知見をもたらしたばかりでなく，ヒトの肥満症や脂質代謝疾患などの予防・改善
薬や治療法の開発に向けた応用研究への道を切り開いたもので，社会的にも極めて重要な意義をもつ研究で
ある。
審　査　の　結　果　の　要　旨
近年，ライフスタイルや食生活の変化とともに，肥満やメタボリックシンドロームが大きな社会問題とな
りつつあり，脂質代謝の基本的な分子メカニズムの解明が急がれている。これまで，脂質代謝の基礎解析は
マウスを用いた研究が中心であり，線虫をモデル生物として解析する例はほとんど知られていなかった。本
研究は，線虫（C.elegans）を用いて脂質代謝の制御機構を解析したもので，哺乳類と線虫の脂肪蓄積の制御
機構の類似性を明らかにした。また，脂肪酸の質的変化による脂肪蓄積の制御機構はこれまでほとんど知ら
れていなかったが，本研究は脂肪酸の質的変化がインスリンシグナル経路の制御に関わる事実を明らかにし
た。とりわけ，不飽和脂肪酸（PUFA）がインスリンシグナルおよび daf-16 の活性制御を通じて，脂肪蓄積
のシグナル因子として働く事実を明らかにした。これらの発見は，脂質代謝の基本的分子機構の解明という
学術的な意義があるばかりでなく，肥満や代謝疾患治に対する創薬や機能性食品の開発など，線虫を用いた
応用研究への道を新たに開拓したもので，社会的にも極めて重要な意義をもつ研究である。
よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
